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worin A-B, Z, R', R?, R und R* die angegebenen Bedeutungen
haben, Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen, ihre
Verwendung als Arzneimittel und pharmazeutische Praparate
werden beschrieben. AuBerdem werden neue Zwischen-
produkte fur die Herstellung der Verbindungen der Formei |
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3-Desmethyl-mevalonsdurederivate, Verfahren zu ihrer Her-
stellung, pharmazeutische Priéparate auf Basis dieser Ver-
bindungen, ihre Verwendung sowie Zwischenprodukte

Derivate der 3-Hydroxy-3-methyl-glutarsiure (HMG) und der
Mevalonsdure sind als Hemmer der Cholesterinbiosynthese
beschrieben worden (M. T. Boots et al., J. Pharm. Sci. 69,
306 (1980), F. M. Singer et al., Proc. Soc. Exper. Biol.
Med. 102, 370 (1959), H. Feres, Tetrahedron Lett. 24, 3769
(1983)). 3-Hydroxy-3-methyl-glutarsiure selbst zeigt an
der Ratte und im Humanversuch signifikante cholesterinsen-
kende Wirkung (Z. Beg, Experimentia 23, 380 (1967), ibid
24, 15 (1968), P. J. Lupien et al., Lancet 1978, 1, 283)).

Endo et al. (Febs. Letter 72, 323 (1976), J. Biol. Chem.
253, 1121 (1978)) berichteten iiber die Hemmung der 3-
Hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzym-A-Reduktase (HMG-CoOA~-
Reduktase), des geschwindigkeitsbestimmenden Enzyms der
Cholesterinbiosynthese, durch das Fermentationsprodukt
"Compactin”.

Brown et al. (J. Chem. Soc. 1165 (1976)) bestimmten die
chemische Struktur und die absolute Konfiguration des
"Compactins” durch eine Kombination chemischer, spektro-
skopischer und radiokristallographischer Methoden und konn-
ten zeigen, daB "Compactin" ein Derivat des 3-Desmethyl-
mevalonsidurelactons ist.

Compactin-Derivate, die die Aktivitdt der HMG-CoA-Reduktase
hemmen, wurden bereits beschrieben (G.E. Stokker et al.,
J. Med. Chem. 28, 347-358 (1985)).

Die vorliegende Erfindung betrifft neue synthetische Ana-
loga des "Compactins" der allgemeinen Formel I,
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Ia

in Form des dargestellten é§-Lacton der Formel I oder in
Form des DihydroxysHure-~Derivates Ia. In den Formeln bedeu-

ten:

A-B einen Rest der Formel -CH=CH- oder —CHZ—CHZ-,

Z eine -CH2- oder —CHZ-CHz— Gruppe,

R einen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 3
bis 7 Kohlenstoffatomenlder gegebenenfalls mit 1
oder 2 Methylgruppen substituiert ist, einen Phe-
nylrest, der im Kern 1-3fach substituiert sein kann
mit Halogen, Trifluoromethyl, Alkyl oder Alkoxy mit
je 1-6 C-Atomen oder mit Hydroxymethyl, oder einen
Furyl-, Thienyl oder Pyridylrest, wobei die hetero-
aromatischen Reste 1-2fach substituiert sein k®nnen
mit Halogen, Trifluorormethyl, Alkyl oder Alkoxy
mit je 1-6 C-Atomen,

R-, R3 Wasserstoff, Halogen, Trifluoromethyl, Alkyl oder
Alkoxy mit je 1-6 C~Atomen,

Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzwelg-
ten C1~CS-Alkylrest, Benzyl, 1-2fach mit

C1-C4-Alky1 oder Halogen substituiertes Benzyl, Al-
kalimetall oder Ammonium (NH;$) oder mit C,-C,—Alkyl
oder Hydroxy-C1-C4-alky1 substitulertes Ammoniumion.
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Die Erfindung betrifft die reinen Enantiomeren mit der in
der allgemeinen Formel I angegebenen sbsoluten Konfigura-
tion 4R, 6S, wobel die offenkettigen Carbons¥uren bzw.

Ester und Salze die absolute Konfiguration 3R, 5S besitzen.

Unter den Substituenten R sind bevorzugt:

Cyclopentyl, Cyclohexyl, oder ein Phenylrest, der im Kern
1-3fach substitulert sein kann mit Halogen, Trifluorome-
thyl, Hydroxymethyl, Alkyl oder Alkoxy mit 1 bis 4 C-
Atomen, ein Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest, wobei die
heteroaromatischen Reste 1-2fach substituiert sein kOnnen,

mit Halogen, Trifluoromethyl, Alkyl oder Alkoxy mit 1 bis
4 C-Atomen.

Unter den Substituenten R2, R3 sind bevorzugt:

Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Alkyl oder Alkoxy
mit je 1 bis 4 C-Atomen.

Unter den Substituenten R4 sind bevorzugt:

Wasserstoff, Methyl, Athyl, Isopropyl, Isobutyl, Benzyl,
Natrium, Kalium, Ammonium, Trishydroxymethyl-methylamin.

Unter den Substituenten R1 8ind die im folgenden aufge-
fiihrten besonders bevorzugt:

Cyclopentyl, Cyclohexyl oder ein unsubstituierter Phenyl-
rest, oder mit Halogen, Trifluormethyl, Hydroxymethyl,
C1—C4—A1kyl oder C1-C4—Alkoxy substituiertes Phenyl oder
Furyl-, Thienyl oder Pyridyl-Rest, wobei die heteroaroma-
tischen Reste einfach substituiert sein k®nnen mit Halo-
gen, Trifluormethyl, C1—C4—A1ky1 oder C1-C4-Alkoxy, insbe-
sondere die Reste:
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Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, 4-Chlor-phenyl, 2-Chlor-
phenyl, 3-Chlorphenyl, 4-Bromphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-
Methylphenyl, 4-Fluor-3-methylphenyl, 3-Trifluormethylphe-
nyl, 4-Trifluormethylphenyl, 4-Methoxyphenyl, 3—Methoxy—A
phenyl, 3-Methylphenyl, 3,4,5-Trimethoxyphenyl, 3-Furyl,
2-Furyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2,6-
Dimethyl-4-Pyridyl, 3-Hydroxy-methylphenyl, 3-Athylphenyl,
3-Isopropylphenyl, 3-Isobutylphenyl, 3-tert.-Butylphenyl,
2-Chlor-3-thienyl.

Unter den Substituenten Rz, R3

sind besonders bevorzugt:
Wasserstoff, 2-Methyl, 2-Trifluormethyl, 2,4-Dimethyl,
2-Methyl-4-chlor, 2-Chlor-4-methyl, 2,4-Bistrifluormethyl,
2-Athyl, 2-Isopropyl, 2-Isobutyl, 2-Chlor, 2-Fluor,
2-Brom,2,4-Dichlor, 2,4-Difluor, 2-Methoxy, 4-Methoxy,q-Dhne{hogu

Unter den Substituenten R4 sind besonders bevorzugt:

Wasserstoff, Methyl, Athyl, Benzyl, Natrium, Kalium, Ammo-
nium, Trishydroxymethyl-methylamin.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstel-
lung von Verbindungen der Formeln I und Ia, das dadurch
gekennzeichnet ist, daB man

a) die Phosphoniumsalze der Formel II

) )
CH2-P (C6H5)3 X

R 11

R3
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worin R1 R2, R3 und 7 die zur Formel I angegebene Bedeu-

tung haben und X=Cl, Br, J ist, mit dem chiralen Aldehyd
der Formel III umsetzt,

RSO OCH3
CH=0
worin R5 eine gegen Basen und schwache SZuren stabile
Schutzgruppe bedeutet, z. B. die
t-C H9-TEE>Si Gruppe,
zu einer Verbindung der Formel IV
OCH
R0 3
(o)
/
R'-2 ) v
R
R3
1 2 3 5
worin R'y, R°, R” und Z die zur Formel I, R’ die zur For-

mel III gegebene Bedeutung haben (und AB die (-CH=CE-)-
Gruppe darstellt),

b) in einer Verbindung der allg. Formel IV die Methyl-

acetalfunktion sauer hydrolysiert zu einem Lactol der
Formel V,
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worin R', R%, R> und 7 die ar Fomel I, R° die zur Formel III
gegebene Bedeutung hat (und A-B die (-CH=CH-)-Gruppe dar-
stellt),

c) die Verbindung der allg. Formel V oxydiert zu einem
Lacton der Formel VI,

7 VI

worin R1, R2 und R3 und 7 die zur Formel I, R5 die gzur

Formel IIT gegebene Bedeutung hat (und A-B die (-CH=CH-)-
Gruppe darstellt),

d) in einer Verbindung der allg. Formel VI die Schutzgruppe
RS ebspaltet zu einer Verbindung der Formel I, worin
R1, R2, R’ und Z die zur Formel I angegebenen Bedeutun-
gen haben und A-B die (-CH=CH-)- Gruppe darstellt,
gegebenenfalls eine Verbindung der allgemeinen Formel I
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bei der A-B eine (-CH=CH-)Gruppe darstellt, hydriert zu
einer Verbindung der ellgemeinen Formel I, in der A-B
eine (-CHZ-CHz—)-Gruppe darstellt, wobei die Hydrierung
auch bel den Verbindungen der Formeln IV, V oder VI er-
folgen kann 2zu entsprechenden Verbindungen, worin A-B
die (-CH2-CH2-)-Gruppe darstellt, gegebenenfalls ein
Hydroxylacton I in die entsprechenden freien Hydroxy-
siuren JIa bzw. deren Salze iberfiihrt oder gegebenen-
falls den entsprechenden Fster aus den freien Hydroxy-
sduren Ia bzw. aus dem Hydroxylacton I darstellt.

'Die im erfindungsgeméBen Verfahren als Ausgangsmaterial

verwandten Phosphoniumsalze der allgemeinen Formel II,
wenn Z=CH2 und R1, R2, R3 die zur allg. Formel I gegebene
Bedeutung naben, erhdlt man z. B. durch Umsetzung der ent-
sprechenden substituierten Benzylhalogenide der allg. For-

mel XIII (vgl. Schema 1)
CH,X X=Cl, Br, J

R XI1I

mit Triphenylphosphin in Actonitril, Toluol oder anderen
vergleichbaren Losungsmitteln (vgl. Beispiele 7 a - i).
Zur Herstellung der substituierten Benzylhalogenide XIII
kann man, wenn R1, R2 und R3 die zur allg. Formel I angege-
bene Bedeutung haben, analog dem Verfahren arbeiten, das
von L. A. Walter et al., J. Heterocycl. Chem. 14, 47
(1977) beschrieben wurde (Schema 1-Weg A). In Abhingigkeit
von R1, (vergl. z. B. Tabelle 1) ist es vorteilhaft, zur
Herstellung der Verbindung der allg. Formel XIII (Schema
1) den Syntheseweg B einzuschlagen (vgl. auch Bsp. 1, 4,
5, 6).

&
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Die im erfindungsgemiiBen Verfahren als Ausgangsmaterial

verwandten Phosphoniumsalze der allg. Formel II, wenn
Z=CH,~CH, 1st und R', R® und R°, die zur allg. Formel I

genannte Bedeutung heben, erh#dlt man, wie in Schema 2 dar-
gestellt (vgl. amuch Beispiele 8 bis 11).
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Schema 2
1 1 ® e
XIv Xv
X=Br, Cl (Bsp. 8)
CHZX
0O=HC -
R2
3 CH. X
R 2
] (C6H5)3P
Buli/THF R Toluol
R3
XV1IiI (Bsp._9)
2] e
] CHZP(C6H5)3 X ] CHZP(C6H5)3 X
R -CH=CH R -CHZ-CH
2 2
R3 R3
XVIII (Bso. 10) II (Bsp. 11)
(Z=-CH2-CH2-)
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Den im erfindungsgemiBen Verfahren als Ausgangsmaterial
verwandten chiralen Aldehyd der Formel III erh&lt man nach
einem literaturbekannten Verfahren (Yuh Lin, J. R. Falck,
Tetrahedron Letters 23, 4305-4308 (1982) aus dem entspre-
chenden Alkohol durch Oxidation mit z.B. Cr03.

Die Umsetzung des chiralen Aldehvds der Formel III mit
einem Phosphoniumsalz der Formel II mach Wittig (z. B.
Wittig, Haag, Chem. Ber. 88,1654 (1955)) ergibt die Ver-
bindungen der Formel IV, wobei eine bevorzugte Ausfiihrungs-
form darin besteht, daB man die Phosphoniumsalze der Formel
II in einem L®sungsmittel wie Tetrahydrofuran, Dimethyl-
sulfoxid, DME, 18st bzw. suspendiert und mit einer ge-
eigneten starken Base wie z. B. Natriumhydrid , Kalium-
tert. butylat, Li-8thylat oder Butyllithium die ent-
sprechenden Phosphorane freisetzt und anschlieBend den Aldehyd der
Formel IIT zugibt und bei -10 °C bis +50 °C 1-6 Std. reagieren 1&Bt.

Die Verbindungen der Formel IV werden dabei iiberwiegend in
Form der Mischung der E/Z-Olefine erhalten. Mischungen von
E/2-0Olefinen kdnnen gegebenenfalls chromatographisch aufge-
trennt werden. Die reinen Z-Olefine k&nnen auch, wie bei

G. Drefahl Chem. Ber. 94,907 (1961) beschreiben durch
Belichten der E/Z-Mischung in L&sungen, wie z. B. Toluol,
Nitrobenzol, erhalten werden.

Die entsprechenden reinen E-Olefine k&nnen wie von De Tar
et. al. in J. Amer. Chem. Soc. 78,474 (1955) beschrieben

durch Erwdrmen der E/Z-Mischungen in L&sung in Gegenwart
von Jod erhalten werden.

In den Verbindungen der Formel IV 1&Bt sich die Methyl-
acetalschutzgruppe in der allgemein  {iblichen Weise durch
saure Hydrolyse selektiv abspalten, bevorzugt mit einer
Mischung von Eisessig, Tetrahydrofuran, Wasser im Ver-
hdltnis 3 : 2 : 2 bei +20 bis +90 °C innerhalb 6-24 Stunden
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Di2 Oxydation der Verbindungen der Formel V zu einem Laktm
der Formel VI kann durch Oxydationsmittel wie Cr03x2Pyr,
Pyridiumchlorochromat in inerten LY¥sungsmitteln, wie 2z, B,
Methylenchlorid oder Chloroform erfolgen. Eine weitere
M8glichkeit der Oxydation besteht in der Reaktion mit Thio-
anisol /C12/N2t3 in Tetrachlorkohlenstoff oder in der Um-
setzung mit DMSO/Oxalylchlorid/NEt; bei -20 °C.

Zur Darstellung der Verbindungen der Formel I, wird die
Schutzgruppe R5 in den Verbindungen der Formel VI abge-
spaltet. Dies kann mit starken Sduren wie 5 normaler Salz-
sdure oder Schwefelsdure bei -10 ° bei 430 °C geschehen,
oder mit Fluoridionen, bevorzugt durch l8sen der Ver-
bindungen der Formel VI in Tetrahydrofuran oder Didthyl-
&ther und Zugabe einer Mischung von Tetrabutylammonium-
fluorid und Eisessig mit anschlieBendem Riihren bei 0 °C
bis 40 °C zwischen 1 bis 12 Stunden.

Verbindungen der Formel I, bei denen A-B eine (CH=CH)
Gruppe darstellt, werden nach allgemein iiblicher Methode,
zweckniBig bei Temp. zwischen 20° und 40° mit Wasserstoff
in Gegenwart eines Metall-Katalysators, bevorzugt Palladi-
um, Platin, PtO, oder Pd0, zu Verbindungen der Formel I,
bei denen A-B eine —CHZ—CH2—Gruppe bedeutet, hydriert. Da-
bei kann bei Normaldruck in iiblichen Losungsmitteln wie
Tetrahydrofuran, Essigester, Methanol, niedermolekularen
Alkohlen, Eisessig, Chloroform hydriert werden, oder in
Autoklaven bei erhthtem Druck 2-50 atm. Die Hydrierung der
-CH=CH-Gruppe kann auch bei den Verbindungen der Formeln
IV, V oder VI erfolgen.

Die resultierenden Verbindungen der Formel I kOnnen in ein
facher Weise durch Eindampfen des Losungsmittels isoliert
werden, gegebenenfalls nach chromatographischer Reinigung.

Die Verbindungen der Formel I fallen in optisch reiner
Form an. Beziiglich der Konfiguration der Doppelbindung
(A-B) = -CH=CH- erhdlt man E/Z-Gemische, diese lassen sich
auf allen Synthesestufen chromatographisch auftrennen, oder
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zur E-Form isomerisieren. (vgl. dazu De Tar et. al J. Amer.

Chem. Soc. 78,475 (1955))

..

verbindunaen der Formel I, in Form des §-Lactons kdnnen in
alkalischem Medium zu den entsprechenden Salzen der Di-
hydroxysduren verseift werden, z. B. mit NaOH oder KOH in
einem niedermolikularen Alkohol wie Methanol oder in
Ethern wie Dimethoxyethan oder THF, gegebenenfalls in Ge-
genwart von Wasser. In den erhaltenen Salzen der Dihydroxy-
siuren 1liBt sich das Alkalikation nach Ansduern in Ionen-
austauschern in iiblicher Weise gegen beliebige Kationen
sustauschen. Dazu 188t man z. B. die Dihydroxysduren durch
eine mit einem XKationenaustauscher, wie z. B. auf Basis
Polystyrol/Divinylbenzol ((R) Amberlite CG-150 oder

Dowex-CCR-2) gefiillte Sdule laufen. Der Kationenaus-
tauscher ist mit dem gewiinschten Kation beladen, z. B. mit
Ammoniumionen, die sich von einem primdren, sekundidren
oder tertisren Amin ableiten. Das gewiinschte Salz erhdlt
man durch Eindampfen des Eluvats.

Ammoniumsalze der Dihydroxys#uren die sich von einem
primdren, sekunddren oder tertidren Amin ableiten, kann
man auch herstellen, indem man die freien Dihydroxys&uren
in einer alkoholischen L¥sung mit einer &quimolaren Menge

des entsprechenden Amins versetzt und das LO&sungsmittel
eindampft. '

Die freien Dihydroxysduren Ia derd -Lactone I lassen sich
nach {iblichen Methoden z. B. mit einem Diazoalkan ver-
estern. So kann man z. B. Verbindungen der Formel I mit

R1 = H bei Temperaturen zwischen -40 und +20 °C mit einem
Diazoalkan verestern, wobei die {iblichen LOsungsmittel wie
z. B. Diethylether, Tetrahydrofuran, Chloroform oder
niedermolekulare Alkohole wie Methanol verwendet werden
k8nnen. Die resultierenden Ester kbnnen in einfacher Weise
durch Eindampfen des L&sungsmittels isoliert und ggf.

chromatographisch gereinigt werden. Eine weitere Ver-
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esterungsmethode besteht darin, daB man Salze der
Dihydroxys¥uren Ia in Gegenwart einer Base

wie z. B. eines Metallalkoholates oder Metallcarbonates in
einem geeigneten L8sungsmittel mit eihem Alkylierungs-
mittel umsetzt. Als Metallalkoholate Xommen z. B. Natrium-
methylat, Natriumethylat oder Kaliumtertilirbutylat in Be-
tracht. Als geeignetes L¥sungsmittel kommen Alkohole wie
z. B. Methanol oder tert. Butanol, Ether wie Tetrahydro-
furan oder 1,2-Dimethoxyethan und insbesondere dipolare
aprotische LSsungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethyl-~
sulfoxid, Acetonitril, oder N-Methylpyrrolidon in Betracht.
Zur Darstellung von Estern der Dihydroxysiuren eignet sich
auch die Methode der Umesterung mit UberschuB an Alkoholen
wie z. B. Methanol, Ethanol, Isopropanol.

Sofern die einzelnen Reaktionsprodukte nicht bereits in
genligend reiner Form anfallen, so daB sie fiir den folgen-
den Reaktionsschritt eingesetzt werden k&nnen, empfiehlt
sich eine Reiniqung mittels Kristallisation, Sdulen-,
Dinnschicht- oder Hochdruckfliissigkeitschromatografie.

Falls das Aldehyd der Formel III nicht als reines Enantio-
meres vorliegt, k&nnen auch Mischungen der enantiomeren
Endprodukte entstehen, die nach allgemein i{iblichen Verfah-
ren aufgetrennt werden k&nnen.

AuBer den in den Beispielen beschriebenen Verbindungen
lassen sich nach den erfindungsgemé@Ben Verfahren die
folgenden Verbindungen herstellen:
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Biologische Testsysteme:

1. HMG-CoA-Reduktase-Aktivit#t in Enzymprdparationen

Die HMG-CoA-Reduktase-Aktivit#t wurde an solubilisierten
Enzympriparationen aus Lebermikrosomen von Ratten ge-
messen, die nach Umstellung im Tag-Nacht-Rhythmus mit
Cholestyvramin (®Cuenid) induziert wurden.

Als Substrat diente (S,R) 14C-HMG—COA, die Konzentration
von NADPH wurde wihrend der Inkubation durch ein re-
generierendes System aufrechterhalten. Die Abtrennung
von 14C-Mevalonat vom Substrat und anderen Produkten

(z. B. 14C—HMG) erfolgte iilber S&ulenelution, wobei das
Elutionsprofil jeder Einzelprobe ermittelt wurde. Auf
die std&ndige Mitfihrung von 3H—Mevalonat wurde ver-
zichtet, weil es_bei der Bestimmung um die Relativan-
gabe der Hemmwirkung handelt. In einer Versuchsreihe
wurden jeweils die enzymfreie Kontrolle, der enzym-
haltige Normalansatz (=100%) und solche mit Prdparate-
zusitzen, Endkonzentration 10> bis 1072 u ,zusammen behandelt.
Jeder Einzelwert wurde als Mittelwert aus 3 Parallel-
proben gebildet. Die Signifikanz der Mittelwertsunter-
schiede zwischen priparatefreien und préparatehaltigen
Proben wurde nach dem t-Test beurteilt.

Nach der oben beschriebenen Methode wurden von den
erfindungsgemalfm Verbindungen z.B. folgende Hemm-
werte auf die H!NG-CoA-Reduktase ermittelt:
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Beispiel (Tab. 10)f R | R | R3] 2 1Cgo-Wert [M]
16 g F—@» H Ho[cHyCH, | s.0x 1077
16 j ﬁ H Ho| cH, 9.0x 1078
16 1 c1-©— | |ew, | sexio”?

o-CH, | H |cH 2,2x1077
16 y c1-@- 3 2 '
16 z ;7\ o-C1 |p-C1|CH, 1,9x 1078
16 u ﬁ o-CHy | H. |CHCH, | 6,5 x 1077
16 ap c1-®—' o-C1 H | CH, : 2,3x 1077
I
16 ac ﬁ osCl | # |CH, . 7,1x1078
i |
1 :

2. Supprimierung bzw. Inhibierung der HMG-CoA-Reduktase in

Zellkulturen von Fibroblasten.

Monolayers von Fibroblasten (L-Zellen) in lipoprotein-
freiem Nihrmedium wurden mit entsprechenden Konzentra-
tionen der Priifsubstanzen eine bestimmte Zeit (z. B.

3 stunden) inkubijert, dann wurde die HMG-CoA-Reduktase-
aktivitdt der Zellen, modifiz iert nach Chang et al. (J.
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Biol. Chem. 256,6174 (1981)) bestimmt. Dazu wurden die
Zellextrakte mit D, LE3HJ HMGCoA inkubiert und das unter
der Einwirkung der vorhandenen HMG-CoA-Reduktase-

aktivitit aus den Zellen gebildete Produkt C3E1-Mevalonat
nach Cyclisierung zu [3HJ—Mevakmolmﬁon diinnschichtchromat-
graphisch vom Ausgangsprodukt getrennt und unter Ver-
wendung eines internen Standards von T 4CJ Mevalonat die
Menge des in der Zeiteinheit gebildeten [ HJ-Mevalonats,
bezogen auf Zellproteinmenge bestimmt. Die unter Zusatz
einer bestimmten Konzentration eines Prifprdparates ge-
fundene HMG-CoA-Reduktaseaktivitit der Zellkultur wurde
prozentual auf jene einer gleichbehandelten ohne Prif-

préparat, jedoch gleicher L¥sungsmittelkonzentration, be-
zogen.

N 0217092.
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3. ) Priifung
' HEMMUKNG DER 1MG-CoA-RCDUKTASE IN ZELLKULTUREN
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Nach der oben beschriebenen Methode wurden von den erfin-
dungsgemiBen Verbindungen z.B. folgende Hemmwerte auf die
HMG-CoA-Ruduktase (in HEP~G2-Zellen) ermittelt (Der ICSO-
Wert (M) ist diejenige Konzentration der Verbindung, die eine
50%ige Hemmung der HMG-CoA-Reduktase-Aktivit&dt bewirkt):

)
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Die Verbindungen der allg. Formel I bzw. Ia zeichnen sich
aus durch starke Hemmung der HMG-CoA-Reduktase, des ge-

schwindigkeitsbestimmenden Enzyms der Cholesterinbio-
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synthese. Das Enzym HMG-CoA-Reduktase ist in der Natur
welt verbreitet. Es katalysiert die Bildung von Mevalon-
sdure aus HMG-CoA. Diese Reaktion ist ein zentraler
Schritt der Cholesterinbiosynthese (vgl. J. R. Sabine in
CRC Series in Enzyme Biology: 3-Hydroky-3-méfhylgluraryl
Coenzym A Reduktase, CRC Press Inc. Boca Raten, Florida
1983 (ISBN 0-8493-6551-1)).

Hohe Cholesterinspiegel werden mit einer Reihe von Er-
krankungen, wie z. B. Koronarer Herzkrankheit oder Arterio-
sklerose in Verbindung gebracht. Daher ist die Senkung er-
hdhter Cholesterinspiegel zur Vorbeugung und Behandlung
solcher Erkrankungen ein therapeutisches Ziel.

Ein Ansatzpunkt dazu liegt in der Hemmung bzw. Ver-
minderung der endogenen Cholesterinbjosynthese. Hemmstoffe
der HMG-CoA-Reduktase blockieren die Cholesterinbio-
synthese auf einer friihen Stufe.

Die Verbindungen der allg. Formel I bzw. Ia eignen sich
daher als Hypolipidemika und zur Behandlung bzw.

Prophylaxe arteriosklerotischer Ver&nderungen.

Die Erfindung betrifft daher auch pharmazeutische Prépara-
te auf Basis dieser Verbindungen sowie ihre Verwendung als
Arzneimittel, insbesondere als Hypolipidemika und zur Pro-
phylaxe arteriosklerotischer Veré&nderungen.

Die Anwendung der Verbindungen der Formel I bzw. Ia als Hypolipidemika
oder Anti-arteriosklerotika erfolgt in oralen Dosen von

3 bis 2 500 mg, vorzugsweise jedoch im Dosisbereich von

10 - 500 mg. Diese Tagesdosen k®nnen nach Bedarf auch in
zwei bis vier Einzeldosen aufgeteilt werden oder in
Retardform verarbeitet werden. Das Dosierungsschema kann
vom Typ, Alter, Gewicht, Geschlecht und medizinischen
Zustand des Patienten abhé&éngen.

Ein zusdtzlicher cholesterinsenkender Effekt 14Bt sich
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durch gleichzeitige Gabe der erfindungééé@ﬁB@n Ver- A
bindungen mit Gallensdurebindenden Stoffeh, wie 'z. B. "t

Anionenaustauscherharzen, erzielen, Die erhthte Gallen-
siureausscheidung fiihrt zu einer verstlirkten Neusynthese
und damit zu einem erhdhten Cholersterinabbau (vgl. M. S,
Brown, P. T. Koranen u. J. C. Goldstein Science 212,628
(1981); M. S. Brown, J. C. Goldstein Spektrum der Wissen-
schaft 1985, 1,96)

Die erfindungsgemiBen Verbindungen der Formel I bzw. Ia kinnen
in Form der §-lactone, als freie S#duren oder in Form ihrer
physiologisch unbedenklichen anorganischen oder organischen
Salze oder als Ester zur Anwendung kommen. Sduren und
Salze bzw. Ester k&nnen in Form ihrer widssrigen LOsungen
oder Suspensionen oder auch gel®st oder suspendiert in
pharmakologisch unbedenklichen organischen Losungsmitteln
wie ein~ oder mehrwertigen Alkoholen wie z. B. Ethanol,
Ethylenglykol oder Glycerin, in Triacetin, in Alkohol-
Acetaldehyddiacetalgemischen, Olen wie z. B. Sonnen-
blumendl oder Lebertran, Ethern wie z. B. Diethylenglykol
dimethylether oder auch Polyethern wie z. B. Polyethylen-
glykol oder auch in Gegenwart anderer pharmakologisch un-
bedenklicher Polymertriger wie z. B. Polyvinylpyrrolidon.

oder in festen Zubereitungen zur Anwendung gelangen.

Pir die Verbindungen der Formel I bzw. I = sind feste,
oral verabreichbare Zubereitungsformen bevorzugt, die die
iiblichen Hilfsstoffe enthalten kUnnen. Sie werden nach
iiblichen Methoden hergestellt.

Als Zubereitungen fir die orale Anwendung eignen sich ins-
besondere Tabletten, Dragees oder Kapseln. Eine Dosierungs-
einheit enthdlt vorzugsweise 10 bis 500 mg Wirkstoff.

Die Verbindungen der Formel II, III, IV, V und VI sind
neu und stellen wertvolle Zwischenprodukte fiir die Her-
stellung von Verbindungen der Formel I dar. Die Erfindung
betrifft daher auch diese Verblndungen sowie Verfahren zu
ihrer Herstellung.
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Herstellung der Ausgangsverbindungen II

(Schema 1, z = -CH,-) | 0217092

Beispiel 1

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Verbindungen
der allg. Formel IX (vgl. L. A. Walter et al., J. Hetero-
xycl. Chem. 14,47 (1977) ),

Beispiel 1a

(R%, R3=H, R'=2-Thienyl) .
(2-Thienyl)-2- (methoxymethyl) phenyl-methanol IXa

6,34 (0,26 Mol) Magnesiumspéne, die mit etherischer Salz-
sdure angeitzt und danach gqut getrocknet wurden, wurden
mit einem Kristall Jod versetzt und mit 60 ml abs. THF
iberschichtet.

50 g (0,25 Mol) 2-Methoxymethyl-brombenzol (2-Brombenzyl-
methylether VII) in 500 ml abs. THF wurden langsam zuge-
tropft. Nach Beendigung der Grignardreaktion wurden bei
50° 27,9 g (0,25 Mol) 2-Thiophenaldehyd VITI in 200 ml
abs. THF langsam zugetropft. AnschlieBend warde 2 Stunden
am RlickfluB erhitzt. Dann wurde das Tetrahydrofuran i.
Vak. abdestilliert. Die org. Phasen wurden vereint, ge-
trocknet mit Mgso4, filtriert und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 60 g 76 % d. Th. IXa
Rf = 0.42 Laufmittel: Cyclohexan/
Essigester 1 : 1

Beispiel 1b - 1i

Die Verbindungen IXb - IXi wurden in analoger Weise wie in
Beispiel 1a beschrieben dargestellt. (vgl.Tab 1)
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Beispiel 2

Vorschrift zur Herstellunc der Verbindungen derxr
allg. Formel X - Weg A

Beispiel 2a

2-Thienyl-2- (methoxymethyl)phenyl-keton Xa

46 g (0,2 Mol) (2-Thienyl)-2-(methoxymethyl)phenyl-
methanol (Beispiel 1a) wurden in 380 ml Dioxan, 572 ml

H20 und Zusatz von 5,72 g KOH geldst und auf 40 °C er-
wdrmt. Zu dieser Mischung wurde unter Rihren 24,94 g
(0,157 Mol) Xaliumpermanganat in kleinerenPortionen bis
zur jeweiligen Entfédrbung zugegeben. Nach beendeter Zugabe
wurde 45' bei 90 °C weitergerithrt. Danach wurde abgekiihlt
und mit 4 x 200 ml HEther extrahiert. Die organischen
Phasen wurden vereinigt, mit H,0 gewaschen und mit Mgso,
getrocknet, eingeengt i. Vak., anschlieBend wurde iiber
Kieselgel mit Cyclohexan, Essigester = 1 : 1
filtriert.

Ausbeute: 34 g 74 % d. Th.Xa
Rf = 0.57 Laufmittel: Cyclohexan/
Essigester 1 : 1

Beispiel 2c¢, 24, 2e, 29, 2h

Die Verbindungen Xc, Xd, Xe, Xg und Xh wurden in analoger

Weise wie in Bsp. 2a beschrieben dargestellt (vgl. Tab. 1).

Beispiel 3

Vorschrift zur Herstellunc der Verbindunaen

der allg. Formel XII - Weg A

Beispiel 3a (RZ, R3=H, R1=2-Thieny1)
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2-Methoxymethyl-(2-thenyl)benzol XIla

34 g (0.146 Mol) 2-Thienyl-2-(methoxymethyl)phenyl-keton
(Beispiel 2a) werden in 232 ml Triethylenglykol zusammen
mit 41.1 g KOH geldst. Dann gibt man 24.68 ml 91 %figes
Hydrazin zu und erwdrmt unter Rilhren 1 Stunde auf 100 °C
und 5 Stunden auf 180 °C. Dann 1&Bt man abkiihlen, fiigt
400 ml Eiswasser zu, und extrahiert 4 x mit 250 ml Xther.
Die vereinigten Atherphasen werden mit ges. NaCl-T.¥sung
gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingeengt. tlber SioO
wird mit Cyclohexan/Essigester 9 : 1 filtriert.

2

Ausbeute: 20 g (60 % d. Th.) XIla
Rf = 0.61

Laufmittel: Cyclohexan/Essigester 4 : 1

Beispiel 3c, 34, 3e

Die Verbindungen XIIc, XII3 und XIIe wurden in analoger
Weise wie in Beispiel 3a beschrieben dargestellt:
(vgl. Tab. 1)

Beispiel 4

Vorschrift zur Herstellunc der Verbindunoen der

allg. Formel XI - Weg B

Beispiel 4 g (R1= 3,4,5-Trimethoxyphenyl, Rz, R3=H)

(2-Methoxvmethyl)phenyl-(3,4,5-trimethoxy) phenyl-acetylo;

methan XIg

23 g (0.072 Mol) (2-Methoxymethyl)phenyl-(3,4,5-trimetho
phenyl-methanol (Beipiel 1g) wurden unter Stickstoff bei
0 -5°C in 230 ml CH2C12 abs. gelbst, vorgelegt und mif
34.9 g (0.43 Mol) abs. Pyridin versetzt.

Unter Eiskiihlung wurden anschlieBend wdhrend 3/4 Stdn.
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10.17 ml (0.144 Mol) Acetylchlorid unter Kihlung zuge—
tropft. 1/2 Stunde wurde nachgeriihrt.

Dann wurde die Reaktionsmischung auf Eis gegeben, und mit
CH2012 extrahiert. Die org. Phase wurde eingeengt. Der
Riickstand wurde 3 x mit Toluol versetzt und Reste von Py~
ridin wurden ezeotrop abdestilliert; anschlieBend wurde in
H. V getrocknet.

Ausbeute: 26.0 g (~100% d. Th.) XIg
Rf = 0.45

Laufmittel: Cyclohexan/Essigester 1 : 1

Beispiel 4b, 4c, 4e, 4f, 4h, 4i

Die Verbindungen XIb, XIc, XIe, XIf, XIh und XIi wurden in
analoger Weise, wie in Bsp. 4g beschrieben dargestellt
(vgl. Tab. 1).

Beispiel 5

Vorschrift zur Herstellung der Verbindungen der allgemei-
nen Formel XII - Weg B

Beispiel bg (R1 = 3,4,5-Trimethoxyphenyl, RZ, R3=H)

2-Methoxymethyl-(3,4,5-Trimethoxy)benzyl-benzol XIIg

6 g Palladium-Bariumsulfat wurden in 200 ml MeOH abs. vor-
hydriert. Dann wurden 26 g (0.072 Mol) (2-Methoxymethyl)

phenyl-(3,4iS-trimethoxy)phenyl-acetyloxy-methan (Beispiel
4g) + 5.92 g (0.072 Mol) Natriumacetat zugegeben und
hydriert. Nach 2 Stunden war die Hz—Aufnahme beendet. Uber
ein Klirschichtfilter mit Kieselgel wurde die Aktivkohle
unter N2 abgesaugt.

Das Filtrat wurde im Vak. eingeengt und der Rickstand tber
Kieselgel mit Cyclohexyn/Essigester 9 : 1 filtriert.

0217082,
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Ausbeute: 21 g 96.3 % 4. Th. allg
Rf = 0.50

Laufmittel: Cyclohexan/Essigester 1 : 1

Beispiel 5b,5c, 5f, 5h, 5i

Die Verbindungen XIIb, XIIc, XII5, XITh und XIIi wurden in ana-
loger Weise wie in Bsp. 5g beschrieben hergestellt.
(vgl.Tab. 1)

Beispiel 6

Vorschrift zur Xerstellunc der Verbindunger der
allg. Formel XIII

Beispiel 6a 2-Thenyl-benzylbromid XIIIa (R1=2-Thienyl,

r?, R’=H)

13 g (0.059 Mol) 2-Methoxymethyl-(2-thenyl)benzol (Bsp. 3a
wurden in 130 ml 48%iger wisseriger Bromwasserstoffsdure
geldst und 3 Stdn. unter RiickfluB8 geriihrt.

Nach dem Abkiihlen wurden 200 ml Toluol zugefiigt und das
Gemisch wurde kr&iftig durchgeriihrt. Die Toluolphase wurde
abgetrennt, die wdsserige Phase 2 x mit Toluol extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden 1 x mit Eis-
wasser, 1 x mit gesdttigter NaHCO3-Lbsung und 1 x mit ge-
sdttigter NaCl-L®sung gewaschen, dann'wurde mit MgSO4 ge-
trocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde iiber
Kieselgel mit Cyclohexyn/Essigester 9 : 1 filtriert.

Ausbeute: 15 g (94.3 % 4. Th.) XIiia
Rf = 0.63

Laufmittel: Cyclohexan/Essigester 4 : 1
Beispiel 6b-6i

Die Verbindungen XIIIb-XIIIi wurden in analoger Weise wie
in Beispiel 6a beschrieben hergestellt (vgl. Tab. 1).

0217092
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Beispiel 7 0217092

Vorschrift zur Herstellung der Verbindungen der

allg. Formel IIX (Z=CH2)

Beispiel 7a 2-Thenyl-benzyl-triphenylphosphonium bromid
I1a_(R'=2-Thienyl, z=cH,, R’, R’=H)

15 g (0.056 Mol) 2-Thenyl-benzylbromid (Beispiel 6a) werden
in 150 ml Toluol abs. geldst, mit 16.18 g (0.062 Mol) Tri-
phenylphosphin versetzt und 3 Stunden am RiickfluB erhitzt.
Nach dem Abkiihlen wird der gebildete Kristallbrei i{iber eine
Nutsche abgesaugt. Der ¥Filterriickstand wird 3 x mit Toluol
und 2 x mit Diisopropylither nachagewaschen, dann werden die
Kristalle im Vakuumtrockenschrank bei 100 °C getrocknet.

Ausbeute: 24 g (94 & 4. Th.) Ia

r——

C30H20P5Br Mg: 529.48

Fp. 232-34 °C

Beispiel 7b-70

Die Verbindungen IIb-IIo (2=CH,) wurden in analoger Weise
wie in Beispiel 7a beschrieben hergestellt (vgl. Tab. 2)



Tab., 2 C ‘ ]
0217092
CH,-P(C(Hg)y X
R -CH, R II (2=CH,)
1 2.3 : o
R (R°,R™=H) X Beispiel Schmp. °C Ausheute %
7
</ he Br a 232-34 94
s
ﬁ Br b 196-98 95
@- Br o] 247-49% 94
c1—©— Br a 224-26 90
CH;0
@- Br e 196-97 94
FoC
@ Br £ 204 88
CH,0
CH;0 Br g 197-99 93
CH
3
F
'@ Br h 223-25 92
CQ Br i 194-95 94
"




Tab., 2 Fortsetzung 02‘;7052

+ -
3 -
R =H CH2 P(C6H5)3 X
1
R'-CH, R? I1(z=CH,)
R3
R1 Rz X |Beispiel 7 Schmp. °C [Ausbeute %

o-Cl| Cl k 205 70

o-Clj| Cl m 253 49

Cl-@ o-cl] c1 1 212 62

o-CH] Cl n 209 84

F@- o-F | C1 o 261 41
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Herstellung der Ausgangsverbindungen II (Schema 2, 02‘!”092
2= -CH,~CH,-)

BeisEiel 8

Arbeitsvorschrift zur Darstellung cer

Phosphoniumsalze der allg. Formel XV (Tab. 3)

Beispiel 8g 4—Fluorohenyl-triphenylfphosphoniumbromid

(R1=4-Fluorpheny1, X=Br) XVg

98.6 g (0.52 Mol) 4-Fluor-benzylbromid (XIV, R1=4—Fluor-
phenyl, X=Br) 136.7 g (0.52 Mol) Triphenylphosphin
werden in 400 ml Acetonitril 6 Stunden am RiickfluB ge-
kocht. Nach dem Abkithlen wird auf das halbe Volumen im
vak. eingeengt, im Eisbad abgekiihlt und die ausgefallenen
Kristalle werden abgesaugt und mit kaltem Rcetonitril und
Diithyldther nachgewaschen. Die Kristalle werden i. Vak.
bei 100 °C sorgfiltig getrocknet.

Ausbeute: 223 g weiBe Kristalle (95 & d. Th.) XVg

Fp. 314 °C

Beispiele 8a - Bk

Nach der in Beispiel Bg angegebenen Vorschrift wurden
alle in Tab. 3 aufgefiihrten Phosphoniumsalze derx Formel
XVa-XVk hergestellt. Die als Ausgangsmaterial verwandten
org. Halogenverbindungen XIV (X=Br oad. Cl.) sind :bekannt.




¢

-35— , .!'!

Tab. 3 0217092
e
1 ®
R'-CH,~P(CeHg) 3 X XV
R X Beispiel| Schmp. °CG Ausbeute %
8
ﬁ Br a 216-17 4s
@ Br b 300 98
c1-@
c1 c 284-86 57
CH,0
C c1 d 297 95
FyC
@' cl e 290 70
CH,0
Cﬂ30§} c1 £ 235-39 89
CH,
F -@- Br g 314 95
@ cl h 273 85
CH,
<’S\S Br 1 >290 63
N—=
N/ c1 X 250-52 50
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Beispiel 9 0217092

Arbeitsvorschrift zur Darstellung der substituierten Benzyl-
halogenide der allg. Formel XVII (Tab. 4)

Beispiel 9g 2(2-(4~Fluorphenyl) -ethenyl) -benzylbromid
(R1=4-Flurophenyl, X=Cl) XVIig

72.14 g (0.16 Mol) 4-Fluorphenyl-triphenylphosphoniumbromid
(Beispiel 8g) werden in abs. Tetrahydrofuran (300 ml) unter
N2 bei 0 °C aufgeschlimmt. Bei dieser Temperatur werden

101 ml (0.16 Mol) BuLi in Hexan zugetropft. Dabei bildet
sich ein tiefmies Phospharylid. Man rithrt noch ca. 15 Min.,
und tropft dann 27.21 g (0.16 + 0.016 Mol) O0-Chlormethyl-
benzaldehyd XVI (hergestellt nach G. Dreyfahl u. G. P1l6tner Chem.
Ber. 94,907 (1961)) in 20 ml abs. THF geldst innerhalb 30
Min. zu. Man riihrt noch ca. 1 Std. nach,entfernt das Tetra-
hydrofuran im Vakuum, extrahiert den Riickstand mehrmals mit
einer Mischung 500 ml Pentan und 300 ml H,O. Die vereinigten
Pentanextrakte werden mit Mgso4 getrocknet und eingeengt.
Der Riickstand wird unter Zusatz von Aktivkohle mit Ather
(300 ml) versetzt und erneut extrahiert. Der XEtherextrakt
wird abgetrennt und iiber Nacht im Kithlschrank aufbewahrt.
Der Kther wird abdekantiert vom ingel®sten, filtriert und
im vak. eingeengt. Zuriick bleibt ein hellgelbes Ol.

Ausbeute: 37.47 ¢ (95 & 4. Th.) ZXVIIg
Rf-wert: 0.5 (E/Z-Gemisch)
in Cyclohexan : Essigester = 4 : 1
Beispiele 9a - 9p

Nach der in Beispiel 9g angegebenen Vorschrift wurden alle
in Tab. 4 aufgefithrten substituierten Benzvlhalogenide der
allg. Formel XVIIa-XVIIp hergestellt.
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: 6217092
Tab. 4 7092
—_— CH,~X
1 E/Z
R'=CHw=CH R2 XVII
R3
R1 (Rz, R3 H) X Beispiel Schmp. °ClAusbeute &
9 R_~-wert
Ch/EE=4:1
ﬁ Cl a 0.91 57
@- c1 b 0.74 85
Cl‘@' cl c 0.95 73
1
3
@ cl d 0.82 72
FyC .
@' cl e 0.69 77-91
CH,
CH,0 cl £ 0.89 85
CH, (CH,CL,)
F-@- c1 g 0.5 95
Q c1 h 0.83 88/73
Hy
N\
@ cl i 0.78 63
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; 0217022
Tab. 4 Fortzetounyg
CH.-X
E/Z
R ~-CH==CH 2 XVII
R3=n R
R1 3? E x Beispiel Schmp. °C |Ausbeute %
! 9 R.-wert
t CH/EE=4:1
|
ﬁ c-C3 oy el k 0.91 42
c1-@ o-0 o1 1 0.82 93
CH, \
4 o-c1 | ¢l m 0.82 65
F ]
39—
\ / Q-1 Cl n 0.69 49
F-@- ¥ | cl o 0.86 95
i
Q o - C1 p 0.83 72
cn
%
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4.

Beispiel 10 r 0217092

Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Phosphoniumsalze der
allgemeinen Formel XVIII (Tab. 5)

Beispiel 10g 2(2-(4-Fluorphenyl)-ethenyl)-benzyl-triphenyl-

phosphoniumbromid (R1=4-F1uorphegxl, X=C1) XVIilig

37.47 g (0.15 Mol) 2(2-(4-Fluorphenyl)-ethenyl)-benzyl-
bromid (Beispiel 9g) wurden zusammen mit 39.3 g (0.15 Mol)
Triphenylphosphin in 220 ml Xylol geldst und unter RiickfluB
fiir ca. 3-6 Stunden erwdirmt. Nach ca. 1/2 Stunde begann das
gebildete unldstliche Phosphoniumsalz auszufallen. Der Re-
aktionsverlauf wurde durch Dinnschichtchromatographie in
CH30H/CH2C12=1/1 auf Kieselgelplatten verfolgt. Nach Been-
digung der Reaktion wurde abgekiihlt, das feste Salz abge-
saugt und mit Di#thyléther gewaschen, i. Vak. bei 150°C ge-
trocknet.

Ausbeute: 48.3 g weiBe Kristalle (63% d. Th.) XVIIIg
Fp. 225°C

Beispiele 10a - 10p

Nach der im Beispiel 10g angegebenen Vorschrift wurden alle
in Tab. 5 aufgefiihrten Phosponiumsalze der Formel XVIIIa-
XVIIIp hergestellt.
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0217092
Tab. 5 + -
, _E/Z CHy-P(CeHg) 3 X
R ~CH==CH g2 XVIII
)3
1 ,.2 .3 o
R (R7,R =H) X Beispiel10|Schmp. °C | Ausbeute %
a c1 - a 282 65
<::>“ c1 b 253 66
0
c1 c 193-95 47
CH,0
<::>‘ cl a 230 59
z::>' c1 e 210-283 61
CH,0
CH30 c1 £ >270 52
CH40
LY
c1 g 225 63
<:1* cl h 218 50/35
CH,
4 § c1 i Bl/Krist. 6°
s




0217092

Tab. 5 Fortsetzung

L 3 -

3
R=H 3
R
a1 32 X Beisvpiel Schmp. °C Ausbeute
10 )

ﬁj o-Cl | €1 X 215 66
c1-@— o-Ccl | c1 1 255 54
o-cl | €1 m 262 73
5C

O la|a | 201 o5
r-@- o-Cc1 | c1 o 230 61

o-CH, Ccl o) 219 45

CH
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Beispiel 11 0217092

Arbeitsvorschrift zur Darstellung der
Phosphoniumsalze der allg. Formel II (Z=CH
Tab. 6

Beispiel 1ig (R1=4-F1uorphenyl, X=C¥_Z=CH2-CH2)

2- (2-(4Fluorphenyl) —ethyl)-benzvl-triphenylphosphonium-
bromid IIg

24,08g (0.05 Mol) 2(2-(4Fluorphenyl)-ethenyl)-benzyl-tri-
phenylphosphoniumbromid (Beispiel 10g) werden in 300 ml
abs. Methanol gel®st, unter Stickstoff werden 5 g
Palladiumtierkohle 10% zugegeben, und in einer Schiittel-

ente ca. 3 Stunden bis zur theoretischen H2-Aufnahme
{0.05 Mol Hz) hydriert. Uber ein Klirschichtfilter mit
Kieselgel wird abfiltriert, mit Methanol nachgewaschen.
Das Filtrat wird i. Vak. eingeengt. Das zuriickbleibende
$1 wird in 50 ml Isopropanol gelbst und das Phosphonium-
salz durch Zugabe von Di#thyl&dther ausgefiillt und abge-
saugt, anschlieBend wird im Vak. bei 150 °C getrocknet.

Ausbeute: 23.3g weiBe Kristalle (91% d. Th.) II9 (Z=CR,CF))

Fp. >159 °C

Beispiele 11a - 11p

Nach der in Beispiel 11g angegebenen Vorschrift wurden
alle in Tab. 6 aufgefithrten Phosphoniumsalze der Formel

IIa-IIp (Z=-CH2—CH2—) hergestellt.
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rab. 6 - 0217092
< -
CHZ-P(CGHS)B X I (Z--CHZ-CHZ-)
1
R -CH2 CH2 R2
3
R
Rz'R3.H
R1 X Beispiel 11| Schmp. °C | Ausbeute %
@' Cl b 178 85
s
Cl c 200-02 68
CHBO
D cl d 269 80
F3C
C Cl e 265 77
Cl-l30
CH30 .Q £ 208
CH.O Ccl -13 44
3
)
Ccl g >159 91
cH Cl h 219-290 80
3
</ \'>
S Cl i 110 Zers. 90
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. 0217092 . .

Tab. 6 Fortsetzung + -
1 CHZ-P(C6H5)3 X II(Z=-CH2-CH2-)
R -CHZ—CH2 R2
3
R3=H R
R1 R2 X Beispiel Schmp. °C Rusbeute
11 %

o-Cl Cl 1l 231 80

152237\ o-Cl1 | cl k - 225 80
0

o-CL Cl m 282 83

o-Cl Cl o 216 14

o-CHy| C1 P 230 70

3C
O loala | s o
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Herstellung des chiralen Aldehyds III ‘ ' 021 76_92

Beispiel 12

6S-Formyl-4R(tert.~Butyldiphenyl)-silyloxy-2-methoxy-3,4,
5,6-tetrahydro-2H ~pyran, III s |
(R =06H5-31—C6H5)

C(CH3)3

10 g (24.96 mMol) opt. aktiver "Compactinalkohol" ((+)6S-
Hydroxy-methyl-4R(tert.~Butyldiphenyl)-silyloxy-2-methoxy-
3,4,5,6~-tetrahydro-2H-pyran (hergestellt nach Yuh-Ling Yang
und J. R. Falck, Tetrahedron Letters Vol. 23, 4305 (1982))
wurden unter Riilhren bel Raumtemperatur gu einer bei 0°C be-
reiteten Mischung von 25 g (0.125 Mol) Chromtrioxid in 965
ml abs. CH,CH, und 39.5 g (0.5 Mol) Pyridin abs. innerhald
30' zugetropft und 30' weitergerithrt. Dann wurde der Kol-
beninhalt iiber eine Kldrschicht aus Kieselgel rasch abge-
saugt. Das klare Filtrat wurde in Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 9.46g (95% 4. Th.) III
Rf-wert: 0.10

Laufmittel: Cyclohexan : Essigester = 4 : 1

C sio (398.6)

23030510,

18-60MH2-NMR: -CH=0 €= 9.65 ppm

in cpCl, ~OCH, = 3.5 ppm

v
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Herstellung der Endprodukte I bzw. Ia "021 7092

Beispiel 13

E/Z-Epimere

6S—[2—(2-(2-(4-Fluorpheny1)ethyl)phenyl)-ethenyl}—4R—(tert.-
Butyldiphenyl)silyloxy-2-methoxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
pyran, IVg Tab. 7

1_ 2 3 5_ _
(R =4-Fluorphenyl, R, R“=H, R -C6H5—Si-C6H5, Z—(CH2)2

C(CH3)3

7.9 g (15.5 Mol)

2{2-(4-Fluorphenyl )-ethyl)~benzyl-triphenylphosphoniumbro-
mid (Beispiel 11g) wurden bei 100°C i. Hochvak. getrocknet
und unter FeuchtigkeitsausschluB8 in 67 ml abs. THF aufge-
schlimmt. Bei 0°C wurden 9.7 ml (15.5 mMol) Butyllithium
in Hexan zugetropft. Man riihrte ca. 30 Minuten bei 0°C.
Dann wurden ebenfalls bei 0°C 6.12 g (15.35 mMol) 6S-Formyl-
AR(tert.-Butyldiphenyl)-silyloxy-2-methoxy-3,4,5,6~tetra-
hydro-2H-pyran (Beispiel 12) in 15 ml abs. Tetrahydrofuran
zugetropft. Nach 1 Stunde Rilhren bei Raumtemperatur wurde
THF im Vak. abgezogen, der Riickstand in Essigester aufge-
nommen und mehrmals mit Wasser extrahiert und iber MgSO4
getrocknet, filtriert, eingeengt. Der Riickstand wurde auf
einer Kieselgelstule (z.B. Merck Lobar Gr. C) mit Cyclo-
hexan-Essigester 40 : 1 chromatographisch in die reinen E-
bzw. Z-Epimere aufgetrennt.

Ausbeute: 1. Fraktion 45-230
2. Fraktion 231-280

4.0 g E-Epimeres
2.1 g Z-Epimeres
6.1 g helles 8l

(68%°d. TH.) Ivg

E-Epimeres von IVg: Rf=0.64 Cyclohexan/Essigester =4:1
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Lo 1, 0217092
NMR in CDCl, § -Werte in ppm: ‘

1.1 (ds,9H)C(CH3)3; 1.2-1.9(m,4H)CH,:2.8-3.0(m, 4H) CH,CH,;
3.58(s,3H)0CH3;4.3-4.35(m.1H)>g§-081: 4.65-4.85(m, 1H)

>g§OCH3: 4,97(44,1H)>CHOCO; 6.12(dd,I=16HZ,1H)-CH=; 6.85
(d,F=16Hz,1H)-CH=; 7.0-7.8(m,8H)aromat. Prot.

Z-Epimeres von IVa: Rf=0.56 Cyclohexan/Essigester=4:1

NMR in CDC1, §-Werte in ppm:
0.95(s,9R) C(CH3)3; 1.2-1,9(m,4H) CHZ; 2.7-2.8(m,4H)CH2CH
3.45(5,3H)0CH3; 4.2-4.3(m,1H)>CH~-0Si; 4.65-4.85(m, 1H)
’CHOCH3; 4,75(d4,1H)>CHOCO; 5.8(dd,J=10Hz,1H) -CH=; 6.65

(4, J3=10Hz,1H)~CH=; 7.05-7.8(m,B8H)aromat. Prot.

2?

Beispiel 13a-13r

In analoger Weise, wie in Beispiel 13 fir die Verbindung
IVg beschrieben, wurden die Verbindungen IVa-1Vi (Tab.7,
2=CH,CH,-) aus dem Aldehyd III (Bsp.12) und den
Phosphoniumsalzen IJ (Tab.6), die Verbindungen IVj-IVr
(Tab, 7, z=CH2) aus dem Aldehyd III (Bsp. 12) und den
Phosphoniumsalzen II (Tab. 2) hergestellt.



v

0217092
R1 z Belspiel Rf—wert” 2usbeute
13 E / 2 %
ﬁ ~CH,~CH a 0.74/0.69 90
@' CHZ—CHZ b 0.73/0.€63 95
m@ CH,~CH, c 0.71/0.60 88
CH0
@ CH,-CH, a 0.54/0.44 83
F.C
3@ CH,~CH, e 0.77/0.62 60
CHy0 .
aip CH,=CH, £ .69/0.60 72
Gy
I"‘-@ CHZ_CHZ g 0.64/0.56 68
Q. CH,~CH, h 0.72/0.61 85
2
CH
[S‘\g CH,~CH, i 0.59/0.50 72

1)Cyclohexan/EtAc = 4 : 1



. . e
L]

2 3 w
Ry R'=H 0217092
C.H
R=-5i% 93
Nec.oH
685
R1 Z Beispiel 'Rf-wert Ausbeute
13 g 7/ z %
4
/’_’7 cH, 3 0.27/0.18 77
@— cH, k  |0.33/0.25% 88
CH 1 |0.29/0.203 79
cl—@- 2 - .
QL0
3 1
O- cH, m  |0.43/0.37 86
F.C
3 1
@ CH, n 0.65/0.58 82
CH.0
3 1
cgo@ cH, o 0.25/0.19 81
cH,0
F@ cH, p |0.52/0.46" 80
Q cH, a lo0.33/0.253 82
3
HyC
1
AN cH, r  |0.53/0.47 7

1)>vclohexan/EtOAc 4
2)Cvclaohexan/EtOAc 5

L 1]

1
1

3) Cvclcohexan/EtOAc 9 : 1

4) Toluol
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0217092
Beispiel 14

E/Z-Epimere

65S-[2- (2- (2-(4-Fluprphenyl)ethyl)phenvl) -ethenyll-4R~
(tert.-Butyldivhenyl)silyloxy-2-hydroxy-3,4,5,6~tetra-
hydro-2H-pyran Vg{Tab.8)

1 2 .3 .5 _
(R =4-Fluorphenyl, R°, R"=H, R =C6H5§1C6H.5, Z-(CHZ)

C(CH,)3

Py

3.7 g (6.4 mMol) der Verbindung IVg (Bsp. 13g) werden in
13 ml Tetrahydrofuran gelbst, dann werden 13 ml Wasser
und 19 ml Eisessig zugegeben. Man rithrt ca. 5 Stunden
bei 70 °C, entfernt das Tetrahvdrofuran i. vak., ver-
setzt den Rilckstand mit 30 ml Toloul und engt zur

azeoptropen Entfernung restlichen Eisessigs erneut i, Vvak.
ein.

Rusbeute: 3.6 g (98 & d. Th.) Vg

C37H4103SiF MG: 580

Rf= 0.35 E-Epimer Laufmittel: Cvclohexan/Essigester=4:1
Rf= 0.25 Z-Epimer

Beispiele 14a-14r

In analoger Weise, wie in Beispiel 14 fiir Vg heschrieben,
wurden die Verbindungen Va-Vr (Tab.8) hergestellt. Als
Ausgangsverbindungen kdnnen die entsprechenden Ver-
bindungen IVa-IVr (Tab.7) in ¥Form der reinen E oder 2
Epimere, oder als E/Z-Epimerengemische einaesetzt werden.



Tab, 8 5 ‘ .
' R O OH
s 3 erw 0217092
RS, R”= A
}
C_H == E/2
RO=-5i 5— 675 ;
CeHe R -2 R2 v
3
R1 YA Beispiel Rf-wert 1 Aust “te
14 E / 2 )
12:37‘ CH,CH, a 0.36/0.25 89
<:>F CHZCHZ b 0.32/0.23 91
CI{C:>- CH,CH, c J.39 96
CH,0
d 0.33 95
{:}; CH,CH,
F,C
2 >. 0.45 93
CH,CH, e
CH,0
80
cn3o~§? CH,CH,, £ 0.42
F-<:>» CH,CH, q 0.35 / 0.25 98
\ /, h
CHZCH2 0.40/0.36 72
H
3
3
5 §
s CH,CH, i 0.36/0.28 68

1) Cveclohexan/EtOac 4:1



Tab, 8 Fortsetzung

5 o~ R ,!4 v-“
H - L 0y [P
2 .3 R © 0217092 !
R™, R'=H \
o i

C.H
R=-s14°

C.H

€5 1

R' -2 RZ
v
R3
R1 A Beispiel Rf—wert Ausbeute
E %

CH, 5 0.26 75

Q
X
N
b
o
=
oo
N
\0
~

c1 cH, 1 0.16 97
CH,0 1

Z:jy cH, m 0.30 90
F,C 1

{:)» cH, . n 0.30 88
CH,0

CH
CHBO

(VS

0
s o]
0\@
[\ ]
(o)
[we ]
N
b
-
[0 o]
wm

CH

H

P9

CH, 81

F\? cH, r 0.21" 68

1) Cvclohexan/EtDAc 4:1
2) Cvclohexan/FtOAc 5:1



Beispiel 15 0217092

E/Z-Epimere

68-f2-(2-(2—(4—F1uorpheny1)ethyl)phenvl-ethequ]-4R-
(tert.-Butvldiphenyl)silyloxv-3,4,5,6-tetrahvdro-2H-
pvran-2-on VIg (Tab.9)

(R'=4-Fluorphenyl, ®%, R%=H, R®- CHSiCeH5, 2= (CH
L}

C(Cﬁz)z

2!

2.88 g (28.8 mMol) Chromtrioxid werden in 306 ml Methylen-
chlorid abs. vorgelegt und bei 0 °C bis eine feinpulvrige
Aufschléimmung vorliegt geriihrt. Dann werden 4.55 g (57.6
mMol) abs. Pyridin in 10 ml abs. Methvlenchlorid zuge-
tropft. Die orangegelbe LBsung wird 20 Minuten geriibrt.
AnschlieBend gibt man 1.67 ¢ (2.88 mMol) der Verbindung

Vg (Beispiel 14) geltst in 10 ml abs. Methylenchlorid
tropfenweise zu. Man riihrt noch 30' bei Raumtemperatur.
Die Reaktionsl®sung wird {iber einer Kl¥rschicht aus

Kieselgel und Mgso4 abgesaugt und i. Vak. eingeengt.
Ausbeute: 1.52 g (92 & 4. Th.) (E/2-Epimere) Vig

o O,FSi MG: 578

3773903
Rf=0.33 E-Epimer Laufmittel: Cyclohexan/Essigesterz4:1
Rf=0.28 Z-Epimer

2ur Herstellung des reinen E (trans)--Epimeren der Ver-
bindung Vig wurden 0.52 g des E/Z-Epimerengemischs von
Vig in 10 ml Toluol gelbst und mit 52 mg Jod versetzt
und anschlieBend 48 Stunden am RiickfluB erhitzt. Nach
dem Entfernen des Toluols i. Vak. und Filtration des
Rickstands iber Kieselgel (Laufmittel:Cvclohexan/Essig-
ester = 4:1) erhielt man das E-Epimere VI g.
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Ausbeute: 0.48 o VIg-E-Epimer (93 % 4. Th.)

Rf=0.33 (Cyclohexan/Essigester 4:1)

g 270 MizMR & -Werte in ppm:

1.1 (S,BH)—C(CH3)3:1.5—2.7(m,4H),CH2;2.75-3.0(m,4H)CH2CH2;
4.3-4.4(m,1H),>CHOSi;5.35—5.45(m,1H)>CH0CO;6.0(dd,J=16H2,

1H)—CB=;6.85(d,J=16Hz,1H)—CH=;6.9-7.7(m,BH) aromat.Prot.;

Beispiele 15a-15r

In analoger Weise, wie in Beispiel 15 fiir die Verbindung
Vig beschrieben, wurden die Verbindungen ViIa-VIir (Tab.9)
hergestellt. Als Ausgangsverbindungen k6nnen die ent-
sprechenden Verbindungen Va-Vr (Tab.8) in Form der reinen
E oder Z-Epimere, oder als E/Z-Epimerengemischen einge-
setzt werden. Die reinen E-Epimere erhilt man, wie oben
beschrieben, leicht durch Isamerisierunc der E/Z-Epimerenge-
mische in Gegenwart von Jod, oder durch chromatographische
Trennung.
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R°, Ro=H
C.H
RS-s1% 6 ° vI
Ne.H
65
R1 p/ Beispiel Rf-*wert N Ausbeute
15 E/ z %
lc::jf‘ CH,CH, a 0.34/0.30 70
<:>» CH,CH, b 0.43/0.39 58
Cl*(:)“ CH,CH, c 0.29/0.23 89
CH,0
{:)* CH,CH, a 0.23 82
e
Z:jy CH,CH, e 0.59 73
CH,0
ca3o-<:j> CH,CH, £ 0.50 60
CH,O
-<C:> CH,CH, g 0.33 / 0.28 | 92
<:1? CH,CH, h 0.41 58
CH,
</ \S CHZCHZ i 0.50/0.44 45
s

1) Cyclohexan/EtOAc

4 : 1
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Tab. 9 Fortsetzung 5 ,
Ko P 0217092
r%, R3=
5 C H
R=-5i%F 0 ° R'-2 R’
: N H, 3 vI
R
R1 Z Beispiel Rf-wert R Ausbeute
15 E/Z g
: 1
;j" CH, 3 0.26 68
@ cH, X 0.37/0.31 93
2
Cl-©- cH, 1 0.23 87
CH,0 1
O. cH, m 0.25 60
FC
3 1
@_ CH, n 0.27 75
CH30
msog} cH, o 0.13" 69
CHy
L) cH, p 0.28" 92
2
CH, a 0.17 70
Hy
BN CH r 0.25 70
s 2 -

1) Cyclohexan/EtOAc 4:1
2) Cyclohexan/EtOAc 5:1
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Beispiel 16

Herstellung optisch reiner Verbindungen der allg. Formel I:
(+)-E-6S-[2- (2- (2- (4~-Fluorphenyl) ethvl) phenvl-ethenyl] -
4R-hvdroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H~-pyran-2-on Ig Tab.10

3

(R1=4-Fluorphenyl, Rz, R"=H, A-B = CH=CH, Z=CH2-CH2)

0.48 g (0.83 mMol) der Verbindung VIg (E-Epimer) (Bsp.15g)
werden in 50 ml Tetrahvdrofuran geld¥st mit 0.1 ml (1.7
mMol) Eisessig und 0.39 g (1.24 mMol) Tetrabutvlammonium-
fluorid ° 3H20 versetzt. Man riihrt bei 20 °C ca. 5 Stdn..
Dann wird das L&sungsmittel i. Vak. entfernt und der
Riickstand mit Di&thyl&ther aufgenommen. Die org. Phase
wird 1x mit Wasser und 1x mit geséttigter NaHCO3—L6sunq
extrahiert, dann wird iiber Mgso4 getrocknet, filtriert
und i. Vak. eingeengt. Uber eine Xieselgelsiule{ z. 3.
Merck I.onar ®) und Cyclohexan/Essigester=1:1 chromatogra-
phiert ergab:

Ausbeute: 0.26 g (92.1 & 4. Th.) 1Ig

C21H2103F: MG: 340

Rf-wextso.zz (Cyclohexan/Essigester 1:1)

11-1 270 Mz NMR: . S -werte in ppm: {vgl: Tab. 10)

Spez. optische Drehung in abs. Methanol:

-t = °
[ ]CH3OH + 21.5



?
84

Beispiele: 16a-16sze

0217092

In analoger Weise, wie in Beispiel 16 fiir die Verbindung

Ig beschrieben, wurden die Verbindungen I (Tab. 10)
hergestellt.

Sofern Vorprodukte der in Tab. 10 aufgefiihrter Endprodukte
nicht beschrieben wurden, wurden sie in anologer Weise wie
in den vorhergehenden Beispielen erlidutert, erhalten.
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Beispiel 17

(+)~BS-[2—(2-(2-(4-F1uorpheny1)ethyl)ohenyl-ethyl]-4R-
hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on I'g Tab.11

(R1=4-F1uorpheny1, Rz, R3=H, A-B = CHZ-CHZ, Z=CH2-CH2)

1g Pd/C 10% werden in 20 ml abs. CH50H in einer Schiittel-
ente vorhydriert. Dann werden 0.13 g (0.38 mMol) der Ver-
bindung Ig Beispiel 16) geldst in 10 ml abs. MeOW zu-
gegeben. Man hydriert bei Rsumtemperatur. Nach Aufnahme
von 10 ml Hz ( 109.) wird die Hvdrierung abgebrochen, der
Katalysator abgesaugt und das Filtrat in Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 0.12 g (93 % 4. Th.) Ig (A-B=CH,-CH,)
Rf=0.12 (Laufmittel: Cyclohexan/Essigester 1:1)
1

H 270 Mz MR 4 -werte in ppm: (vgl. Tab.11)

Beispiele 17a-17k

In analoger Weise, wie in Beispiel 17 fiir die Verbindung

Ig' beschrieben, k®nnen die Verbindungen I (A-B=-CR=(CH-)
hydriert werden, zu den Verbindungen I ' (A-B=
CH,~CH,) (Tab.19)

2
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Beispiel 18

Herstellung der Salze der freien Djhydroxy s¥uren
der Verbindungen der allg. Formel Ia

(+)- (E)- (3R, 55) -7[2- (2~ (4-Fluorvphenvl) ethyl) phenyl]-3, 5-
dihydroxy-6-heptensiure~Kaliumsalz

2

= F, 2Z=CF 2=CH,, R, R’ =H, Ri= x@). A-B = -CH=CH-

0.1 g der Verbindung Ig (Bsp. 16)werden in 5 ml abs. EtOH
geldst. 2u dieser LYBsung werden bei Raumtemp. 2,9 ml einer
0.1 molaren LYsung von KOH in EtOH zugegeben. Nach ca. 3
Stunden ist im Diinnschichtchromatogramm (Laufmittel
Cyclohexan/Essigester 1:1) kein Ester mehr vorhanden. Die
&thanolische L®sung wird in Vakuum eingeengt. Zuriick
bleiben

Ausbeute: 102 mg weiBe Kristalle des K-salzes

IR: C=0-Bande 1610/1580 cm -1

In analoger Weise k®nnen, wie in Beispiel 18 beschrieben,
die Kaliumsalze der entsprechenden freien Dihydroxys&uren
der Verbindungen der allg. Formel Ia erhalten werden.

Beisgpiel 19

Herstellung des Methylesters der freien Dihydroxys&uren
der allg. Formel Ia

(+)-(E)-(3R,58)-7[2~ (2~ (4-F1uorpheny1)ethvl)bhenvl -3,5-
dihydroxy-6-heptensiure-methylester

2 3. 4
2' R ’ R -H, R =CH3,' A-B = -CR=CH-

= {9~ ¥, 2=-CH,-CH
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0.4g der Verbindung Ig (Beispiel 16) wurden in 10 ml abs.
MeOH geldst. Zu dieser LYsung wurden bei Raumtemperatur

1.3 ml einer 0.1 molaren L¥sung von NaOCH3 in abs. MeOH zu-
gegeben und ca. 1 Stunde geriihrt. pannwurde das LYsungs-
mittel i. Vak. entfernt und der Riickstand in Wasser aufge-
nommen, es wurde bei 0 °C auf pH=7 gestellt und mit Essig-
ester rasch extrahiert, mit Mgso4 getrocknet, filtriert und
das LBsungsmittel i. Vak. entfernt. Zurlick blieb die Titelver-
bindung.

Ausbeute: 0.38 g Methyvlester

Rf=0 .18 (Laufmittel:Cyclohexan/Essigester=1:1)

Ty-60MPz-NMR & -wert in ppm.

3.65 (S,BH)—OCH3

In analoger Weise k®nnen, wie in Beispiel 19 beschrieben,
die Methylester der freien Dihvdroxvsduren der allg. Formel
Iz hergestellt werden. Durch Ersatz von Methanol durch
andere Alkohole (R4-OH) sind auch entsprechende andere
Ester Ia(R4=C2H5, i-CjH,, Benzyl etc.) leicht darstellbar.
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Patentanspriiche:

1.

3-Desmethyl-mevalonsiurederivate der Formel I (éLacton)
bzw. Ia (entsprechendes Dihydroxycarbonsiurederivat)

HO a4
e o b § Ia
H g
:'H
& --Ron/nc®
K/’ H
R2
3 3

worin bedeuten:

A-B

einen Rest der Formel -CH=CH- oder ~CH2-CH2-,
eine ~CH,- oder -CHZ—CHZ—Gruppe,

einen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 3
bis 7 Kohlenstoffatomen,der gegebenenfalls mit
1 oder 2 Methylgruppen substituiert ist, einen
Phenylrest, der im Kern 1-3fach substituiert
sein kann mit Halogen, Trifluormethyl, Alkyl
oder Alkoxy mit je 1-6 C-Atomen oder mit Hydro-
xymethyl, oder einen Furyl-, Thienyl- oder Py-
ridylrest, wobel die heteroaromatischen Reste
1-2fach substituiert sein kinnen mit Halogen,
Trifluorormethyl, Alkyl oder Alkoxy mit je 1-6
C-Atomen,

Wesserstoff, Halogen, Trifluoromethyl, Alkyl
oder Alkoxy mit je 1-6 C-Atomen,

Wasserstoff oder einen geradkettigen oder ver-
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zwelgten 01—05-A1ky1rest, Benzyl, 1-2fach mit
C1-C4-A1ky1 oder Halogen substituiertes Benzyl,
Alkalimetall oder Ammonium (NH4+) oder mit
C1—C4-A1ky1 oder Hydroxy-c1-c4-alkyl substi-
tuliertes Ammoniumion.

Verbindungen gem#B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB in Formel I bzw. Ia

Cyclopentyl, Cyclohexyl oder ein Phenylrest, der
im Kern 1-3fach substituiert sein kann mit Halo-
gen, Trifluoromethyl, Hydroxymethyl, Alkyl oder
Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, ein Furyl-, Thienyl-
oder Pyridylrest, wobei die heteroaromastischen
Reste 1-2fach substituiert sein kbnnen, mit Halo-
gen, Trifluoromethyl, Alkyl oder Alkoxy mit 1 bis
-4 C-Atomen, ist,

R-, R3 Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Alkyl oder
Alkoxy mit je 1 bis 4 C-Atomen bedeuten und

r? Wasserstoff, Methyl, Athyl, Isopropyl, Isobutyl,
Benzyl, Natrium, Kalium, Ammonium, Trishydroxy-
methyl-methylamin darstellt.

Verbindungen gemidsB Ansprﬁch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB in Formel I bzw. Formel Ia

Cyclopentyl, Cyclohexyl oder ein unsubstituierter
Phenylrest, oder mit Halogen, Trifluormethyl, Hy-
droxymethyl, C1-C4-A1ky1 oder C1-C4-Alkoxy sub-
stituiertes Phenyl oder Furyl-, Thienyl oder
Pyridyl-Rest, wobei die heteroaromatischen

Reste einfach substituiert sein kGnnen mit Halo-
gen, Trifluormethyl, 01—04—A1ky1 oder C1-C4-
Alkoxy,

2

R?, R> Vasserstoff, 2-Methyl, 2-Trifluormethyl,2,4-Di-
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methyl, 2-Methyl-4-~chlor, 2-Chlor-4-methyl,
2,4-Bistrifluormethyl, 2-Athyl, 2-Isopropyl,
2-Isobutyl, 2-Chlor, 2-Fluor, 2-Brom, 2,4-Di-
chlor, 2,4-Difluor, 2-Methoxy, 4-Methoxy,
2,4-Dimethoxy bedeuten und

r4 Wasserstoff, Methyl, Athyl, Benzyl, Ratrium, Ka-
lium, Ammonium, Trishydroxymethyl-methylamin dar-
stellt.

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formeln I
und Ia, dadurch gekennzeichnet, daB man

a) die Phosphoniumsalze der Formel II

e e
R -2
R? 11
R3
worin R1, Rz, R3 und Z die zur Formel ]I angegebene Be-

deutung haben und X=Cl, Br, J ist, mit dem chiralen Al-
dehyd der Formel III umsetzt,

R0 OCHs
111
o

H=0

i

worin R° eine gegen Basen und schwache Sduren stabile
Schutzgruppe bedeutet, zu einer Verbindung der Formel
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5 OCH

R Iv

worin R1, Rz, R3 und Z die zur Formel I, R5 die zur

Pormel III gegebene Bedeutung haben (und AB die
{-CH=CH-)-Gruppe darstellt),

bd) in einer Verbindung der allg. Formel IV die Methyl-
acetalfunktion sauer hydrolysiert zu einem Lactol der
Pormel V,

worin R', R%, R> und Z die Pormel I, R’ die zur Formel

111 gegebene Bedeutung hat (und A-B die (-CH=CH-)-Gruppe
darstellt),

¢) die Verbindung der allg. Formel V oxydiert zu einem
Lacton der Formel VI,
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1 l/
R -
z V1
32 '
3

worin R1

’ R2 und R3 und Z die gzur Formel I, RS die zur
Formel II] gegebene Bedeutung hat (und A-B die

(-CH=CH-)~ Gruppe darstellt),

d) in einer Verbindung der allg. Formel VI die Schutz-
gruppe RS abspaltet gzu einer Verbindung der Formel I,
worin R1, R2, R3 und Z die zur Formel I angegebenen
Bedeutungen haben und A-B die (-CH=CH-)-Gruppe dar-
stellt,

gegebenenfalls eine Verbindung der allgemeinen Formel
I bei der A-B eine (~CH=CH-)Gruppe darstellt, hydriert
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der
A-B eine (-CH,-CH,-)-Gruppe darstellt, wobei die Hy-
drierung auch bei den Verbindungen der Formeln IV, V
oder VI erfolgen kann zu entsprechenden Verbindungen,
worin A-B die (—CH2-CH2-)—Gruppe darstellt, gegebenen-
falls ein Hydroxylacton I in die entsprechenden freien
Hydroxysduren Ja bzw. deren Salze iliberfiihrt oder gege-
benenfalls den entsprechenden Ester aus den freien Hy-
droxysduren Ia bzw. aus dem Hydroxylacton I darstellt.

Pharmazeutisches Prdparat, dadurch gekenngzeichnet, daB
es eine Verbindung gem&B8 Anspruch 1 enthilt.

Verwendung von Verbindungen gem#B8 Anspruch 1 gur Pro-
phylaxe und Therapie der Arteriosklerose und Hyper-

cholesterindmie.

Verbindungen der Formel IV
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RSO OCH3

rl- IV

worin R1, Rz, R3 und Z die zu Formel I und R5 die zu
Pormel III angegebenen Bedeutungen haben.

Verbindungen der Formel V

RSO OH

worin R1, R2, R3 und Z die zu Formel I und R5 die zu
Formel III angegebenen Bedeutungen haben.

Verbindungen der Formel VI

”,J VI
i [

(&N

’ R ’ R und Z die zu Formel I und R5 die zu

Formel III angegebenen Bedeutungen haben.

worin R1
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Patentanspriche Usterreich:

1.

Verfahren zur Herstellung von 3-Desmethyl-mevalonsiure-

derivaten der Formel I (&Lacton) bzw. Ia (entsprechen-

des Dihydroxycarbonsdurederivat)

’ s I , Ia
S H
g --Riou/nc®
7 ===3:
£ H gloy A
R2 RZ
3 3

worin bedeuten:

A-B
y/

R1

einen Rest der Formel -CH=CH- oder -CH2—CH2-,
eine —CH2— oder -CHZ-CHZ-Gruppe,

einen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoff mit 3
bis 7 Kohlenstoffatomen der gegebenenfalls mit
1 oder 2 Methylgruppen substituiert ist, einen
Phenylrest, der im Kern 1-3fach substituiert
sein kann mit Halogen, Trifluormethyl, Alkyl
oder Alkoxy mit je 1-6 C-Atomen oder mit Hydro-
xymethyl, oder einen Furyl-, Thienyl- oder Py~
ridylrest, wobel die heteroaromatischen Reste
{~2fach substituiert sein kdnnen mit Halogen,
Trifluorormethyl, Alkyl oder Alkoxy mit je 1-6
C-Atomen,

Wasserstoff, Halogen, Trifluoromethyl, Alkyl
oder Alkoxy mit je 1-6 C-Atomen,

Wasserstoff oder einen geradkettigen oder ver-
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zweigten C1-05—Alky1rest, Benzyl, 1-2fach mit
C1-C4—A1ky1 oder Halogen substituiertes Benzyl,
Alkalimetall oder Ammonium (NH4+) oder mit
C1-C4-A1ky1 oder Hydroxy-c1-c4—alkyl substi-
tuiertes Ammoniumion,

dadurch gekennzeichnet, daB man

a) die Phosphoniumsalze der Formel II

e e

R2 II

R3

worin R', R%, R’

und Z die zur Formel I angegebene Be-
deutung haben und X=Cl, Br, J ist, mit dem chiralen Al-

dehyd der Formel III umsetzt,

R0 OCH3
O 111
0

eine gegen Basen und schwache Siuren stabile
Schutzgruppe bedeutet, zu einer Verbindung der Formel

5

worin R
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R'-z VI

worin R1, RZ, R3 und Z die zur Formel I, R5 die zur

Formel III gegebene Bedeutung haben (und AB die
(-CH=CH-)-Gruppe darstellt),

b) in einer Verbindung der allg. Formel IV die Methyl-
acetalfunktion sauer hydrolysiert zu einem Lactol der
Formel V,

worin R', R%, R> und Z die Formel I, R’ die zur Formel
II1 gegebene Bedeutung hat (und A-B die (~-CH=CH-)-Gruppe
darstellt),

c) die Verbindung der allg. Formel V oxydiert zu einem
Lacton der Formel VI,
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RSO
'
K VI
R1—Z
R3
1 2 3 5
worin R, R~ und R” und Z die zur Formel I, R” die zur

Formel III gegebene Bedeutung hat (und A-B die
(~CH=CH-)- Gruppe darstellt),

d) in einer Verbindung der allg. Formel VI die Schutz-
gruppe R5 ebspaltet zu einer Verbindung der Formel I,
worin R', R, R3 und Z die zur Formel I angegebenen
Bedeutungen haben und A-B die (-CH=CH-)-Gruppe dar-
stellt,

gegebenenfalls eine Verbindung der allgemeinen Formel
I bei der A-B eine (-CH=CH-)Gruppe darstellt, hydriert
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der
A-B eine (—CH2-CH2—)-Gruppe darstellt, wobei die Hy-
drierung auch bei den Verbiandungen der Formeln IV, V
oder VI erfolgen kann zu entsprechenden Verbinduangen,
worin A-B die (—CH2—CH2—)-Gruppe darstellt, gegebenen-
falls ein Hydroxylacton I in die entsprechenden freien
Hydroxysduren Ia bzw. deren Salze iiberfiihrt oder gege-
benenfalls den entsprechenden Ester aus den freiean Hy-
droxysduren Ia bzw. aus dem Hydroxylacton I darstellt.

Verfahren gemdB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

daB man eine Verbindung der Formel I bzw. Ia, worin

R1 Cyclopentyl, Cyclohexyl oder ein Phenylrest, der
im Xern 1-3fach substituiert sein kann mit Halo-
gen, Trifluoromethyl, Hydroxymethyl, Alkyl oder
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Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, ein Furyl-, Thienyl-
oder Pyridylrest, wobei die heteroaromatischen
Reste 1-2fach subgtituiert sein kOnnen, mit Halo-~
gen, Trifluoromethyl, Alkyl oder Alkoxy mit 1 bis
4 C-Atomen, ist,

RZ, R3 Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Alkyl oder
Alkoxy mit je {1 bis 4 C-Atomen bedeuten und
R4 Wasserstoff, Methyl, Athyl, Isopropyl, Isobutyl,

Benzyl, Natrium, Kalium, Ammonium, Trishydroxy-
methyl-methylamin darstellt, herstellt.

Verfahren gemdB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
man eine Verbindung der Formel I bzw. Formel Ia, worin
R1 Cyclopentyl, Cyclohexyl oder ein unsubstituierter
Phenylrest, oder mit Halogen, Trifluormethyl, Hy-
droxymethyl, C1—C4—A1ky1 oder C1-C4-A1koxy sub-
stituiertes Phenyl oder Furyl-, Thienyl oder
Pyridyl-Rest, wobei die heteroaromatischen
Reste einfach substituiert sein kdnnen mit Halo-
gen, Trifluormethyl, C1-C4-A1ky1 oder C1-C4-
Alkoxy,

Wassergtoff, 2-Methyl, 2-Trifluormethyl,2,4-Di-
methyl, 2-Methyl-4-chlor, 2-Chlor-4-methyl,
2,4-Bistrifluormethyl, 2-Athyl, 2-Isopropyl,
2-Isobutyl, 2-Chlor, 2-Fluor, 2-Brom, 2,4-Di-
chlor, 2,4-Difluor, 2-Methoxy, 4-Methoxy,
2,4-Dimethoxy bedeuten und

R4 Wasserstoff, Methyl, Athyl, Benzyl, Natrium, Ka-
lium, Ammonium, Trishydroxymethyl-methylamin dar-
stellt, herstellt.
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53-Desmethyl-mevalonsdurederivate der Formel I bzw. Ia

gemdB Anspruch 1 erhdltlich nach Verfahren gemiB An-
sprach 1.

Verfahren zur Herstellung eines pharmazeuntischen Pri-
parates, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbin-
dung erhdltlich gemdB Anspruch 1 in eine geeignete

Darreichungsform iberfithrt.

Verfahren gem#B Aaspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB8 man die Zwischenstufe der Formel IV

50 OCH
o

/
z\é y
R3

worin R', R°, R°

Iv

und Z die zu Formel I und R5 die zu
Formel III angegebenen Bedeutungen haben, isoliert.

Verfahren gem#B8 Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet
dal man die Zwischenstufeder Formel V
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worin R', R%, R? und 7 die zu Formel I und R die zu

Formel IIT angegebenen Bedeutungen hadben, isoliert.

5 8. Verfahren gemd8 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB man die Zwischenstufe der Formel VI

10 VI

[
=
W [
I*n
15 R3

worin R1, R2, R3 und Z die zu Formel I und R5 die zu
Formel III angegebenen Bedeutungen haben, isoliert.
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